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摘要：细胞色素 P450(CYPs)家族是体内重要的药物代谢酶，其功能主要是代谢临床药物及外源性物质。长期以来，CYP450

酶的个体间功能活性差异往往被认为是由基因多态性所导致。然而随着研究的日益深入，人们发现基因序列的改变并不

能完全解释CYP450酶的个体间活性差异。表观遗传学作为研究DNA序列未发生变化而基因表达发生可遗传变异的学科，

可作为重要研究手段进一步解释 CYP450 酶的个体差异。该学科主要研究内容包括 DNA 甲基化、组蛋白翻译后修饰和

RNA 编辑等。本文就各主要 CYP450 酶的表观遗传学调控研究进行综述并讨论其在药物代谢和临床应用中的意义。 
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ABSTRACT: The cytochromes P450 (CYPs) are a family of drug-metabolizing enzymes, which are responsible for the major 
part of metabolism of clinically important drugs and xenobiotic substances. The high interindividual variability in CYP450 
expression and activity is used attributed to gene polymorphism, while it can not explain all the variability. Epigenetics is the 
study of cellular and physiological phenotypic trait variations that are due to external factors that switch genes on and off and 
affect how cells read genes. Unlike genetics based on changes to the DNA sequence (the genotype), the changes in gene 
expression or cellular phenotype, these changes include histone proteins post-translational modification, DNA methylation and 
miRNAs. In this review, we summary the epigenetic studies on human CYP450, illusion the regulation of epigenetic on 
expression of these drug-metabolizing enzymes, discuss its significance in drug metabolism and clinical applications clinical 
practice.   
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细胞色素 P450(cytochrome P450，CYP450)是

体内重要的Ⅰ相代谢酶，主要分布于肝脏、肠道及

肾脏等组织器官。其功能主要是将外源性毒物或内

源性物质转化为极性衍生物，使其可与Ⅱ相代谢酶

或药物转运体结合进行下一步代谢，从而更易于排

出体外[1]。根据各 CYP450 酶的氨基酸序列的相似

性，人体内 CYP450 酶家族主要被分为 CYP  1A，

2A，2B，2C，2D，2E 和 3A 等亚家族。各亚家族

在药物代谢中起着不同的作用，包括底物的羟化、

磺化和去甲基化等反应。CYP450 酶的数量和活性

直接影响药物在体内的代谢活化与外排[2]。 

表观遗传学是研究DNA序列未发生变化而基

因表达发生可遗传改变的学科，是遗传学的重要

分支学科。其研究内容主要包括 DNA 甲基化、组

蛋白翻译后修饰和 RNA 编辑等[3]。DNA 甲基化主

要 通 过 DNA 甲 基 化 转 移 酶 (DNA 

methyltransferase，DNMT)将基因序列 CpG 岛上的

胞嘧啶 5’位甲基化为 5-甲基胞嘧啶，从而影响基

因表达。染色体的多级折叠需要 DNA 与组蛋白

(H2A、H2B、H3 和 H4)相结合，组蛋白在进化中
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是保守的，但其翻译后会发生一系列修饰，包括

乙酰化、甲基化、泛素化和磷酸化等。此修饰作

用为其他蛋白与 DNA 结合产生协同或拮抗效应，

从而发挥转录调控作用。RNA 编辑是指在 mRNA

水平上改变遗传信息的过程，其中功能性非编码

RNA 在该过程中发挥重要的作用，包括长链非编

码 RNA(long noncoding RNA，lncRNA)和短链非

编码 RNA(microRNA，miRNA)[4]。近年来，表观

遗传学在疾病进展与治疗中的意义逐渐成为研究

热点，CYP450 作为主要的代谢酶，其活性受到表

观遗传调控，将对药物与内源性物质的代谢与活

化产生影响。本文将分别对各主要 CYP450 酶的表

观遗传学调控进行综述，并讨论其在药物代谢和

临床应用中的意义。 

1  CYP1A1 

CYP1A1 主要分布在肝外，其生物学功能是参

与多环芳烃致突变中间体的生物激活及解毒代

谢。研究表明，CYP1A1 的表观遗传变化在前列腺

癌中具有重要意义[5]。DNA 甲基化抑制剂 5-氮杂

胞苷(5-aza-CdR)可增加人前列腺癌 LNCaP 细胞系

中由 TCDD 所诱导的 CYP1A1 转录水平表达，而

在人前列腺正常细胞系 PWR-1E 和 RWPE-1 中则

无此现象。进一步研究其机制发现，LNCaP 细胞

系中 CYP1A1 基因启动子区呈高甲基化，可以阻

止芳香烃受体复合物与二噁英反应元件 (dioxin 

response element，DRE)的结合从而抑制 TCDD 对

CYP1A1 的诱导作用。同时，在组织水平观察到

CYP1A1 的高甲基化仅发生在前列腺癌组织的

DNA 中。上述结果提示，CYP1A1 的高甲基化水

平与前列腺癌风险相关，且当机体暴露于如二噁

英等致癌物质时，高甲基化水平的 CYP1A1 更难

将其代谢，从而导致毒性蓄积。另一项研究表明，

烟草可显著升高胎盘中 CYP1A1 的表达水平，为

解释这一现象，研究者对 CYP1A1 启动子区 CpG

位点的甲基化水平进行检测，发现吸烟者较不吸

烟者显著降低[6]。同时，有报道在小鼠体内证实

CYP1A1 的甲基化与性别相关[7]，检测不同性别小

鼠 CYP1A1 启动子区-873~ -566 位发现 CpG 岛甲

基化数目与位置存在区别，从而使 CYP1A1 表达

量存在差异。这一结果可部分解释性别所造成疾

病易感性以及药效的差异，为流行病学及药物的

开发提供一定的依据。 

2  CYP1A2 

CYP1A2 是 CYP1 亚家族主要的代谢酶，约占

肝脏中 CYP450 酶总量的 18%，代谢包括咖啡因、

氯氮平、丙咪嗪和茶碱在内的多种药物，负责多

种前诱变剂、环境或饮食来源中致癌物的代谢活

化，并可由配体与芳香烃受体结合所诱导[8]。Park

等[9]发现，肝细胞在从干细胞发育的过程中甲基转

移酶会被抑制，使 CYP1A2 的 CpG 岛去甲基化，

从而上调其表达。进一步研究证实，CYP1A2 肝内

的表达上调与其第二外显子中的 17个CpG岛甲基

化程度密切相关。除甲基化调控外，Swart 等[10]

对 CYP1A2 的 3'-UTR 区进行 miRNA 结合位点预

测，发现其可被 miR-542-3p、miR-143、miR-650

等在肝脏中具有功能性表达的miRNA调控。此外，

组蛋白去乙酰化也被证实是 CYP1A2 调控的重要

机制之一。最初在大鼠肝细胞中发现组蛋白乙酰

化可增加 TCDD 诱导的 CYP1A2 表达[11]。随后，

Nakajima 等[12]在 MCF-7 和 HELA 细胞中，加入组

蛋白去乙酰化抑制剂后发现 CYP1A2 的 mRNA 水

平明显升高。上述结果证实，CYP1A2 除了基因型

具有多样性外，还可被表观遗传学广泛调控，为

其功能具有较大个体化差异这一现象提供了理论

依据。 

3  CYP2A6 

CYP2A6 主要表达于肝脏，约占肝脏 CYP450

酶总量的 5%~10%，参与香豆素和尼古丁等化合物

的代谢，与吸烟的致癌风险相关[13-14]。该基因个

体间活性差异较大，最初认为是基因型不同所引

起的。然而，即使在基因型相同的野生型人群中，

CYP2A6 活性也存在较大的变异，提示 CYP2A6

活性差异除基因型外仍存在其他影响因素[15-16]。

Nakano 等[17]在 HEK293 细胞中通过荧光报告基因

实验发现，CYP2A6 基因 3'-UTR 区存在 miR-126

结合位点，过表达 miR-126后可显著抑制其 mRNA

和蛋白表达水平。同时，其催化经典底物香豆素 7’-

位羟化活性也被抑制。此外，miR-130b 也可以抑

制 CYP2A6 的表达与活性[18]。同时，在人肝细胞

中证实组蛋白乙酰化可上调 CYP2A6 表达，通过

Hsp-70 相互作用蛋白(Hsp70-interacting protein，

CHIP)实验证明，CYP2A6 近端启动子的染色质组
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蛋白 H4 乙酰化增加了 HNF4α与 HNF4-RE 结合，

从而增加地塞米松诱导的 CYP2A6 表达上调[19]。

提示 CYP2A6 的转录后翻译对其功能活性具有重

要影响。 

4  CYP1B1 

CYP1B1 主要表达于肝外组织，主要参与类固

醇类物质的代谢，如视黄醇、褪黑激素以及 4’-羟

基雌二醇等，且该基因被证明与青光眼、子宫内

膜癌和前列腺癌等疾病的发生率相关，并在肿瘤

组织中高表达[20-21]。目前研究发现，CYP1B1 表观

遗传学调控较为复杂，在不同肿瘤组织中存在差

异。CYP1B1 在乳腺癌细胞 MCF-7 细胞中可被二

噁英诱导，但肝癌细胞 HepG2 中则无此现象。该

现象被证实与 CYP1B1 启动子区甲基化相关，

MCF-7 细胞中二噁英可结合到芳香烃受体，而

HepG2 细胞中此段区域 CpG 岛高度甲基化使得芳

香烃受体不能被结合，下游的 CYP1B1 不能被转

录激活。如使用甲基化抑制剂 5-氮杂胞苷处理

HepG2 细胞后，则二噁英对 CYP1B1 的诱导作用

恢复 [22]。此外，CYP1B1 的 3’-非翻译区存在

miR-27b 的调控靶点，在 miR-27b 表达水平不同的

细胞系中，CYP1B1 表达与miR-27b 水平呈负相关[23]。

同时，在乳腺癌组织中观察到 miR-27b 的表达水

平下降可伴随 CYP1B1 表达水平升高[24]。在结直

肠癌组织中，炎症因子 IL-6 可显著诱导 CYP1B1

表达，其机制与 miR-27b 调控甲基化转移酶

DNMT1的磷酸化从而改变CYP1B1的甲基化程度

有关 [25]。此外，组蛋白 H3、H4 的乙酰化也是

CYP1B1 表观遗传学调控途径之一。 

5  CYP2C9 

CYP2C9 是肝内主要的代谢酶之一，涉及多种

治疗指数狭窄药物的代谢，如苯妥英钠和华法林。

CYP2C9 的表达及活性与此类药物的疗效和不良

反应的发生密切相关，在临床实践中具有重要意

义。表观遗传学研究显示，miRNA 对 CYP2C9 表

达和活性具有重要影响，该基因 3’-非翻译区存在

miRNA 的调控靶点，可与多个 miRNA 结合。在

miR-130b 阴性的细胞中，CYP2C9 功能活性可升

高近 30%，且高表达 miR-130b 可显著降低

CYP2C9 的表达[18]。同时，miR-21 与 miR-34a 也

可影响 CYP2C9 表达。此外，翻译后磷酸化修饰

也是调节 CYP2C9 功能活性的重要表观遗传学途

径之一[26]。 

6  CYP2D6 

CYP2D6 在肝中表达水平较低，仅占肝中 CYP

酶蛋白总量的 2%~4%，但其在药物代谢中具有重

要意义，参与了临床约 25%~30%药物的代谢，如

β-受体阻断剂、抗抑郁药物和抗肿瘤药物等。其中，

已被证实 CYP2D6 可将他莫昔芬代谢为活性代谢

产物 4’-羟基他莫昔芬，其活性与抗肿瘤疗效相关。

已有研究证实除性别、年龄外，吸烟可显著影响

CYP2D6 的甲基化水平，且各个基因型的甲基化程

度也存在差异，弱代谢型的甲基化程度高于强代

谢型[27]。该研究结果提示吸烟可改变甲基化水平，

从而影响抗肿瘤药物的活性与疗效。进一步研究

发现[28]，CYP2D6 启动子区存在大量 CpG 岛，同

时其组蛋白 H3K27me3 也可发生甲基化改变。此

外，有研究对 CYP2D6 可能存在的 mi-RNA 结合

位点进行预测，并观察 mi-RNA 对其表达的调控

作用。结果显示，暂未发现 CYP2D6 的表达与

mi-RNA 调控相关。甲基化调控可能是 CYP2D6

基因最为重要的表观遗传学调控途径。 

7  CYP2E1 

CYP2E1 约占肝 CYP 总量的 7%，主要参与多

种前体毒性物质和致癌物质的代谢与生物激活。

已有研究显示，在胰岛素介导的 CYP2E1 调节通

路中，miR-132、miR-212 可直接与 CYP2E1 的

3'-UTR 区结合降低其 mRNA 水平的表达，也通过

参与 PI3-K、Akt 和 mTOR 信号通路调控 CYP2E1

表达，此类调节作用可能与肝脏代谢和疾病的发

生发展相关[29]。除了表达水平的调控，一些 miRNA

可在功能活性水平对 CYP2E1 进行调节，miR-223

可通过调节细胞色素 b5 进而影响 CYP2E1 对经典

底物氯唑沙宗的 6 位羟化代谢活性[30]。  

8  CYP3A4 

CYP3A4 主要表达于肝脏与肠道，约占人肝脏

CYP 酶总量的 30%，参与代谢临床 50%的药物，

是体内最重要的药物代谢酶。其个体间活性差异

可导致某些药物清除率相差 20 倍，因此，明确

CYP3A4 的遗传学与表观遗传学在临床实践中具

有重要意义。目前对 CYP3A4 相关的表观遗传学

研究相对较多，已发现甲基化、miRNA、组蛋白
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乙酰化和翻译后修饰均可直接或间接调控

CYP3A4 的表达。 miR-223 可通过显著降低

CYP3A4 对睾酮 6β位羟化的催化活性[30]。同时，

已证实 CYP3A4 上游调控基因 PXR(如 3'-UTR 区

存 在 rs1054190T 等 位 基 因 ) 突 变 将 会 影 响

miR-148a 结合，从而增加 CYP3A4 的表达[31]。且

PXR 启动子区的甲基化也可影响 CYP3A4 的

mRNA 表达水平 [32]。此外，组蛋白甲基转移酶

PRMT1 参与了 PXR 基因的 H4R3 甲基化与组蛋白

H4 乙酰化调控，进而使 CYP3A4 转录激活。泛素

化作为翻译后修饰手段也在 CYP3A4 蛋白表达中

起到了关键作用，其中糖蛋白-78(glycoprotein-78，

gp-78)和 CHIP 在 E3 连接酶介导的 CYP3A4 泛素

化过程中具有重要意义[33]。当 gp-78 和 Hsp-70 相

互作用蛋白表达增高时，CYP3A4 蛋白含量减少，

提示可能引起 CYP3A4 活性改变进而引起临床药

物的疗效或毒性改变。 

9  结语 

CYP450 酶家族作为重要的药物代谢酶，其个

体间活性差异直接影响了治疗药物的疗效与毒

性，因而受到了广泛关注。长期以来，基因序列

的改变被认为是 CYP450 酶个体间活性差异的关

键因素。然而，随着研究的日益深入，人们发现

基因序列的改变并不能完全解释 CYP450 酶的个

体间活性差异，甚至某些相同基因型的人群对药

物代谢的能力也不尽相同。因此，表观遗传学的

观点逐渐受到了重视。本文总结了 CYP450 家族中

主要亚型的表观遗传学研究进展，目前研究相对

集中于 miRNA 调控(表 1)与启动子区 CpG 岛甲基

化对 CYP450 酶表达及活性的改变，其他表观遗传

学调控途径有待进一步研究阐明。 

表 1  CYP450 酶调控相关 mi-RNA 

Tab. 1  Regulate related miRNAs of CYP450 enzymes  

名称 mi-RNA 调控 

CYP1A1 

CYP1A2 miR-542-3p，miR-143，miR-650 

CYP2A6 miR-126，miR-130b 

CYP1B1 miR-27b 

CYP2C9 miR-130b，miR-21，miR-34a 

CYP2D6 

CYP2E1 miR-132，miR-212，miR-223 

CYP3A4 miR-223，miR-148a 

综上所述，CYP450 酶的表观遗传学调控研究

已覆盖了其家族内的多个重要亚家族，但仍有大

量的 CYP450 酶暂未见报道，或仅研究了部分表观

遗传学调控机制。同时，由于 CYP450 家族多受核

受体调控，且其功能与 CYP450 唯一的电子供体

CYP450 氧 化 还 原 酶 (cytochrome P450 

oxidoreductase，POR)密切相关。因此，在研究

CYP450 表观遗传学变化的同时对上述基因也需

进行更深入的研究，以期更好地阐明 CYP450 酶活

性变化。随着生物信息学与分子生物技术的发展，

表观遗传学将作为 CYP450 酶研究的重要分支，从

药物代谢角度对临床实践提供理论依据和支持。 
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